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A incidência de cefaleia em pacientes com adenomas hipofisários é alta, e a 
fisiopatologia deste sintoma não é completamente conhecida. Embora a maioria dos 
pacientes tenha seu sintoma de cefaleia resolvido com o tratamento da lesão 
hipofisária, uma minoria de pacientes persiste com dor de forte intensidade, não 
responsiva aos tratamentos medicamentosos convencionais. No presente trabalho, 
nós testamos a eficácia do bloqueio percutâneo do gânglio de gasser e da rizotomia 
trigeminal como tratamento das cefaleias de padrão autonômico/trigeminal 
associada a adenomas hipofisários. Onze pacientes previamente tratados 
cirurgicamente para tumores hipofisários e que desenvolveram cefaleia autonômica 
de padrão intratável foram selecionados para participar do estudo, após serem 
submetidos à análise funcional com SPECT ictal. Inicialmente, todos os pacientes 
foram submetidos a um período de seis meses de tratamento clínico medicamentoso 
supervisionado. Os pacientes que não responderam a este tratamento após análise 
seriada de severidade da cefaleia, utilizando o Teste de Impacto de Cefaleia 
(Headache Impact Test – HIT-6), foram selecionados para realizar o procedimento 
de bloqueio percutâneo do gânglio de gasser. Dois pacientes foram posteriormente 
submetidos à rizotomia do gânglio trigeminal por cateter balão de Fogarty. Dos 11 
pacientes estudados, seis não obtiveram melhora nos padrões da escala HIT-6 após 
seis meses de tratamento conservador, e foram submetidos ao bloqueio do gânglio 
de gasser. Após o bloqueio, significativa melhora foi verificada em três pacientes, 
com resposta positiva em longo prazo em um deles. Os outros dois, que obtiveram 
resposta transitória ao bloqueio ganglionar, foram submetidos à rizotomia trigeminal, 
com excelente resposta ao procedimento. O SPECT cerebral mostrou aumento da 
captação em região talâmica/hipotalâmica nos pacientes que responderam à 
manipulação do sistema trigemino-hipotalâmico. Em conclusão, o bloqueio 
percutâneo do gânglio de gasser e a rizotomia trigeminal por uso de cateter-balão de 
Fogarty parecem ser alternativas promissoras no tratamento das cefaleias severas, 
em pacientes selecionados, portadores de tumores hipofisários. 
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The incidence of headache in patients with pituitary adenomas is high, and the 
underlying pathological mechanisms are not completely understood. Although most 
of the patients have their headache aborted after treatment of the pituitary tumor, a 
minority of patients persists with severe pain, and do not respond to conventional 
medication regimens. We tested the efficacy of percutaneous ganglion block and 
trigeminal rhizotomy on the treatment of severe trigeminal/autonomic headache 
associated with pituitary tumors. 11 patients treated surgically for pituitary adenomas 
who developed intractable trigeminal headaches were enrolled in the study, and 
submitted to ictal cerebral SPECT before starting treatment. Initially, all patients were 
submitted to a 6-month medical treatment trial. Patients who did not experience 
improvement in the headache severity, addressed by the Headache Impact Test-6 
(HIT-6) scale, underwent trigeminal percutaneous ganglion blockade. Two patients 
were subsequently submitted to trigeminal balloon rhizotomy. Among the 11 patients, 
6 did not have their HIT-6 scores improved after 6 months of treatment with 
medications, and underwent trigeminal ganglion blockade. Significant improvement in 
the headache severity was noted in three of them. Long-term response was obtained 
in one patient, and the other two, in whom the response was transient, were then 
successfully treated with trigeminal rhizotomy. Cerebral SPECT showed increased 
uptake in the thalamus/hypothalamus region, in patients who responded well to 
manipulation of the trigeminal-hypothalamic system. Percutaneous ganglion 
blockade and trigeminal rhizotomy may be promising alternative options for the 
treatment of severe headache, in selected patients with pituitary adenomas. 
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1.1. Tumores Hipofisários e Cefaleia  
 
 Os tumores hipofisários são em sua maioria lesões neoplásicas benignas, 
correspondendo a 10-15% dos tumores intracranianos [1, 2]. A prevalência de 
adenomas hipofisários varia amplamente, dependendo do método utilizado para sua 
detecção. Classicamente, em populações não-selecionadas, observa-se uma 
frequência de até 25% de adenomas hipofisários em estudos de autópsia [3] , e em 
torno de 10% em séries radiológicas utilizando ressonância magnética [4] . Dados de 
um estudo epidemiológico recente, realizado na Bélgica, indicam a ocorrência de 94 
casos de adenomas hipofisários clinicamente evidentes para cada 100.000 
indivíduos [5], uma prevalência mais de quatro vezes superior à previamente 
descrita [6, 7].  
As manifestações clínicas clássicas dos tumores hipofisários correspondem a 
síndromes de hiper ou de hipossecreção hormonal, associadas ou não a síndromes 
compressivas das estruturas perisselares [1, 2].  
Os adenomas hipofisários podem secretar quaisquer dos hormônios 
normalmente produzidos pela glândula, i. e., hormônio do crescimento, prolactina, 
gonadotrofinas, hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) ou hormônio estimulador da 
tireoide (TSH), ou podem ainda ser silenciosos. Quando o tumor é não-secretor ou 
quando a produção hormonal não é suficiente para induzir sintomas clinicamente 
identificáveis (por secreção hormonal de pequena monta ou pela produção de 
moléculas defeituosas, sem atividade biológica), o adenoma hipofisário é designado 





Figura 1: A glândula hipófise 
 
Os prolactinomas são a forma mais prevalente de adenomas hipofisários, 
seguida do adenoma clinicamente não-funcionante [9] e, independentemente do 
padrão de secreção hormonal do tumor, os pacientes com adenoma hipofisário 
podem cursar com deficiência de um ou mais eixos hipofisários, por compressão do 
parênquima normal pela presença do tumor, ou ainda por compressão da haste 
hipofisária ou do tecido hipotalâmico. Nessas duas últimas situações, o 
hipopituitarismo decorre de um aporte insuficiente dos hormônios hipotalâmicos, 
essenciais para a produção hormonal hipofisária normal [10]. 
Queixas relacionadas ao efeito compressivo do tumor sobre as estruturas 
adjacentes na região selar, conhecido como “efeito de massa”, também podem ser 
encontradas [11]. A cefaleia é um sintoma comumente visto nesse contexto, com 
uma incidência que varia de 33 a 72% [12, 13], e apresentando uma variedade 
grande de manifestações fenotípicas. Os pacientes portadores de adenoma 
hipofisário podem apresentar cefaleias de padrão tensional, cefaleias típicas de 
hipertensão intracraniana, migrânea / enxaqueca, ou até mesmo as cefaleias de 
padrão trigemino-autonômico clássicas: cefaleia em salvas (crises de dor aguda 
severa, unilateral, acompanhada por sintomas autonômicos), cefaleia do tipo 
SUNCT (cefaleia de curta duração associada à hiperemia ocular e entupimento 
nasal unilateral) e hemicrania paroxística aguda ou crônica [14-20]. Dentre todas as 
manifestações clínicas acima citadas, a enxaqueca é a manifestação mais frequente 
de cefaleia em pacientes portadores de adenomas hipofisários. 
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 O mecanismo pelo qual a cefaleia deriva ou se relaciona com estes tumores 
não é ainda completamente esclarecido. Durante muitos anos acreditou-se na 
chamada teoria mecânica, onde a presença e a intensidade da cefaleia foram 
atribuídas ao estiramento da dura-máter, isto é, a compressão e o afastamento da 
dura-máter durante o crescimento tumoral dentro dos limites pouco flexíveis da sela 
túrcica, especialmente nos tumores com extensão suprasselar, estimularia as fibras 
aferentes de dor. Este fato, associado ou não à invasão do seio cavernoso com 
consequente compressão de ramos da primeira raiz trigeminal (ramo oftálmico), 
seriam os responsáveis pelo quadro de dor verificado nesses pacientes [21, 22].  
 Para corroborar a teoria da hipótese mecânica como responsável pela 
cefaleia nestes pacientes, há um evento que mostra a forte relação entre a doença 
hipofisária e a cefaleia: a apoplexia hipofisária, onde ocorre a súbita expansão do 
tumor consequente à hemorragia e isquemia intra-tumorais, causando uma série de 
sintomas e sinais. Em 1999, uma revisão de literatura de 911 casos de apoplexia, 
diagnosticada entre 1898 e 1998, mostrou que a cefaleia esteve presente em 76% 
dos casos. Neste contexto, a citorredução proporcionada pela cirurgia também 
contribuiria para o alívio da dor [23]. 
Embora a hipótese mecânica possa explicar anatomicamente a gênese da 
cefaleia nos pacientes com apoplexia, ABE e col., em 1998 [12], analisaram 51 
pacientes operados onde não houve correlação entre a presença de dor com 
invasão do seio cavernoso e/ou volume tumoral. Este dado, associado a alguns 
trabalhos e relatos de caso que descrevem uma dissociação entre o sintoma e o 
volume e/ou compressão tumoral, contraria a teoria da hipótese mecânica: pacientes 
com grandes tumores de hipófise com extensão suprasselar e / ou invasão do seio 
cavernoso que não cursam com cefaleia, e outros pacientes que, contrariando ao 
exposto, apresentam cefaleia de forte intensidade, na presença de lesões pequenas 
e mesmo microadenomas [12, 24].  
Estas constatações, aliadas a descrições de cefaleias que melhoram após a 
realização de modulação hormonal [25-28], abriram caminho para a elaboração de 
outras teorias sobre a gênese da cefaleia nos tumores hipofisários: a teoria 
endócrino-bioquímica. Segundo esta hipótese, a cefaleia nestes pacientes seria 
secundária às alterações de neurotransmissores e alterações hormonais que 
ocorrem nestes tumores, especialmente os tumores hipofisários funcionantes. Estas 
alterações influenciariam o funcionamento do sistema trigemino-hipotalâmico, em 
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íntimo contato anatômico na região hipofisária, levando aos sintomas de cefaleia 
autonômica e trigeminal verificados nestes pacientes, característicos da migrânea, 
das cefaleias em salvas, SUNCT, entre outras. 
 Em relato de caso, Pascual e col. descrevem paciente que desenvolveu 
cefaleia intratável após ressecção de tumor secretor de GH, onde a lesão residual 
não invadia o seio cavernoso nem possuía extensão suprasselar, cujo sintoma de 
cefaleia só foi controlado após uso de octreotida injetável [26]. Este relato de caso 
aliado a descrições de tratamento de cefaleias em salva com uso de octreotida [28] 
sugerem que esse medicamento poderia inibir um provável hormônio que 
provocasse dor, atuando sobre o sistema trigemino-hipotalâmico, e que outros 
peptídeos, como a substância P, poderiam estar envolvidos. 
Peres (2000), em seu estudo [27] menciona a relevância do controle 
hipotalâmico na gênese da cefaleia, salientando que a prolactina exerceria um papel 
importante na modulação da dor devido à sua relação com o sistema dopaminérgico, 
o qual modula o sistema anti-nociceptivo e a ação do receptor opióide Kappa. Em 
seu estudo, pacientes com cefaleia crônica diária (sem tumores hipofisários) 
apresentavam picos de prolactina noturna diminuídos [27]. 
  Corroborando ainda mais com esta teoria, existem trabalhos mostrando 
melhora dos sintomas de cefaleia em pacientes após uso de somatostatina e 
agonistas dopaminérgicos, mesmo na ausência de qualquer mudança no volume 
tumoral [29, 30]. Estes estudos sugerem que a origem da cefaleia poderia ter uma 
relação bioquímica / neuroendócrina. Por outro lado, estes estudos são apenas 
evidências preliminares, e embora alguns peptídeos específicos tenham sido já 
relatados (substância P, fator de necrose tumoral), nenhuma associação direta foi 
definida entre estes neurotransmissores e o sintoma de cefaleia. Assim, a real 
etiologia deste sintoma nos pacientes com tumor hipofisário ainda necessita de 
maiores investigações. 
 
1.2. As Cefaleias Autonômico-Trigeminais 
 
Considera-se como cefaleias autonômicas ou autonômico-trigeminais as 
cefaleias que possuem em sua fisiopatologia influência ou gênese pelo sistema 
trigêmino-hipotalâmico. Este sistema influenciaria as vias de dor responsáveis pela 
sensibilidade da face, incluindo vias aferentes trigeminais, lemnisco medial, núcleos 
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talâmicos ventrais póstero-mediais, substância cinzenta periquedutal/periventricular 
e vias ascendentes ao córtex sensitivo primário e secundário. O resultado seria o 
surgimento dos diferentes sintomas apresentados nas diferentes síndromes clínicas 
dolorosas da face [31]. 
A fisiopatologia destas cefaleias, consideradas como cefaleias primárias, foi 
durante muitos anos envolvida em divergências entre as teorias vascular versus 
neurogênica. O conceito fisiopatológico das cefaleias vasculares é baseado na ideia 
de que mudanças no diâmetro dos vasos intracerebrais causariam alterações de 
fluxo sanguíneo e atuariam como um “gatilho” sensação dolorosa [32]. A teoria 
vascular isolada vem sendo progressivamente substituída pelas recentes 
descobertas que têm apontado para os eventos neuronais mediando a aura e a 
migrânea, bem como a cefaleia em salvas [31].  
A “depressão alastrante de Leão” [33] identifica uma origem neurogênica para 
os sintomas de migrânea com aura. A susceptibilidade das crises migranosas estaria 
relacionada com uma hiperexcitabilidade cortical dos pacientes, sendo possível que 
isso dispare o sistema trigemino-vascular e suas projeções centrais, iniciando a crise 
migranosa. As crises de migrânea poderiam também se originar em centros 
anormais moduladores nociceptivos do tronco cerebral [34]. Tommaso (2005) [35] 
mostra que a sensibilização central, envolvida na cronicidade da migrânea possa ser 
facilitada pela hiperexcitabilidade neuronal trigeminal e medular. Esta 
hiperexcitabilidade medular e cortical favoreceria a transmissão de dor e 
provavelmente a sua persistência. 
Com relação à cefaleia em salvas ou tipo “Cluster”, Goadsby (1994) [36] 
mostrou a evidência da ativação do sistema trigemino-vascular na crise de cefaleia 
em salvas por meio do aumento do CGRP (peptídeo relacionado ao gene da 
calcitonina) na veia jugular externa de pacientes durante a crise. O CGRP é um 
peptídeo liberado quando fibras, nervo ou gânglio trigeminais são ativados, sendo o 
mais potente vasodilatador do corpo humano, levando à inflamação neurogênica dos 
vasos da dura-máter e à vasodilatação [36]. 
Não existe uma classificação ou subgrupo específico das cefaleias autonômicas 
pela Sociedade Internacional de Cefaleia (IHS), mas sim inúmeras cefaleias 
primárias cuja gênese se origina por alterações neste sistema: migrânea com ou 
sem aura, cefaleia em salvas, cefaleia do tipo SUNCT, todas descritas pela 























1.2.1. Classificação das cefaleias em pacientes com tumor hipofisário 
 
Os critérios para caracterizar a cefaleia nos pacientes portadores de tumores 
hipofisários têm sido variáveis [38]. Normalmente toma-se a descrição clínica 
fornecida pelos pacientes e, em alguns estudos verifica-se o uso da Classificação 
Internacional de Cefaleia. O emprego de uma escala de avaliação torna este 
trabalho mais preciso [39] e esta foi a nossa diretriz. 
Em nosso estudo, procuramos classificar as cefaleias de difícil tratamento 
persistentes nos pacientes submetidos à cirurgia para o tratamento dos adenomas 
hipofisários, tomando por base a “Classificação Internacional de Cefaleias” 
(International Headache Society- IHS) [37]. A classificação destes pacientes em 
síndromes clínicas já reconhecidas internacionalmente na literatura médica facilitaria 
a estratégia de tratamento clínico, direcionando as medicações que descreveremos 
a seguir, de acordo com a classificação mais adequada de cada paciente. 
 
 
1.2.2 Tratamento medicamentoso da cefaleia trigeminal 
 
O tratamento medicamentoso deste grupo específico de cefaleias primárias 
divide-se em: tratamento das crises agudas de dor e tratamento profilático. Existem 
terapias alternativas ao tratamento farmacológico para determinados grupos de 
cefaleia, como a migrânea/enxaqueca, tais como: acupuntura, fisioterapia, 
psicoterapia, determinação de fatores desencadeantes de crise, dietoterapia, 
psicoterapia e terapia comportamental [31]. Entretanto, a maioria destas cefaleias 
encontra no tratamento medicamentoso seu principal componente de resposta 
terapêutica. 
Os tratamentos medicamentosos disponíveis na literatura [31] para as crises e a 
profilaxia das cefaleias trigeminais são os seguintes: 
 
A- Para as crises de migrânea: 
 
A.1- Analgésicos convencionais:  




 A.2- Anti-inflamatórios não-esteróides: 
- Naproxeno sódico, diclofenaco de sódio, ácido tolfenâmico, cloxinato 
de lisina, ibuprofeno. 
 
 A.3- Medicações específicas para crise de migrânea: 
- Tartarato de ergotamina, sumatriptano, zolmitriptano, rizatriptano e 
naratriptano. Em casos de crises prolongadas (duração maior que 48 horas) 
ou crises recorrentes pode-se associar a indometacina, dexametasona, 
clorpromazina e haloperidol. 
 
B- Para a profilaxia da migrânea:  
 
Segundo o consenso da “Sociedade Brasileira de Cefaleia” [40], são indicações 
de profilaxia a ocorrência de três ou mais crises por mês, crises com grau de 
incapacitação importante (mesmo que a frequência das crises seja menor que três 
vezes mensalmente), falência da medicação analgésica (ineficácia, uso excessivo 
de medicação ou intolerância) e ineficácia da terapia não farmacológica quando esta 
tiver sido a escolha inicial do paciente. 
As drogas profiláticas dividem-se em cinco grupos: 
  - Beta- bloqueadores: propranolol, atenolol, nadolol, metropolol 
  - Antidepressivos: amitriptilina, nortriptilina, venlafaxina, duloxetina e 
em casos especiais de associação com depressão, uso de outros 
antidepressivos associados. 
  - Bloqueadores de canais de cálcio: usualmente para migrânea os 
melhores resultados ocorrem com a flunarizina 
  - Antagonistas de serotonina: pizotifeno, principalmente em crianças 
  - Anticonvulsivantes: topiramato, ácido valpróico, divalproato de sódio 
 
C- Para as crises de cefaleia em salvas: 
 
Nas crises podemos utilizar oxigênio em máscara a 100%, sumatriptano 
injetável e sumatriptano spray nasal. 
 




Para o tratamento profilático da cefaleia em salva podemos utilizar verapamil, 
corticosteroides (prednisona e dexametasona), ácido valpróico, topiramato e lítio. 
 
E- Para a cefaleia tipo SUNCT e hemicrania paroxística:  
 
Para a cefaleia tipo SUNCT os tratamentos recomendados envolvem uso de 
lamotrigina e gabapentina. Para a hemicrania paroxística, um dos critérios 
diagnósticos e terapêuticos é a resposta ao uso da Indometacina. 
 
 
1.2.3 Tratamentos intervencionistas para as cefaleias trigeminais: 
 
Existe uma parcela considerável de pacientes portadores das cefaleias 
trigemino-hipotalâmicas que apresentam crises de difícil controle, evoluindo com 
cronicidade de sintomas a despeito de todos os tratamentos disponíveis 
clinicamente/conservadoramente [31]. Para estes pacientes existem opções 
terapêuticas variadas descritas na literatura, desde procedimentos minimamente 
invasivos [41, 42] até o uso de estimuladores cerebrais profundos [41, 42], visando o 
melhor controle do quadro doloroso e a melhora na qualidade de vida. 
A justificativa do uso de procedimentos intervencionistas no tratamento das 
cefaleias trigêmino-autonômicas baseia-se na própria fisiopatologia deste grupo 
particular de síndromes dolorosas. Atualmente, existe uma confirmação de interação 
entre os nervos sensitivos periféricos da região cervical com nervos intracranianos, 
especialmente o trigêmeo, envolvidos no mecanismo da dor [41]. Esta relação 
funcional tem sido demostrada em modelos animais: a irritação da dura-máter 
(inervada pelo trigêmeo) de ratos utilizando óleo de mostarda mostra o aumento de 
respostas no nervo occipital [43]. A estimulação do seio sagital de felinos leva a 
aumento do metabolismo em exames de imagem funcional atingindo o núcleo 
caudal do trigêmeo, corno dorsal da medula cervical, e a estimulação da artéria 
meníngea média de gatos e macacos provoca aumento do metabolismo no núcleo 
trigêmino-cervical [44-46].  
A compreensão desta relação anatômico-fisiológica leva à elaboração de 
mecanismos teóricos pelos quais a neuroestimulação e outras técnicas de 
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intervenção poderiam influenciar os mecanismos das cefaleias primárias 
autonômicas. Sendo assim, o uso da neuroestimulação em diversos sítios 
envolvidos na fisiopatologia destas cefaleias provocaria modificação dos impulsos 
elétricos intrínsecos, através de uma estimulação elétrica exógena [41]. Da mesma 
maneira, a manipulação através de lesão do sistema trigeminal poderia levar a uma 
regulação descendente da hiperatividade deste sistema envolvido na gênese destas 
cefaleias. Conforme descrito anteriormente, estes alvos podem ser periféricos (nervo 
occipital, coluna dorsal cervical) ou centrais (gânglio trigeminal, hipotálamo, 
substância cinzenta periquedutal/periventricular, córtex cerebral). 
Sendo assim, as seguintes opções de procedimentos intervencionistas são 
descritas na literatura: 
 
A- Estimulação elétrica transcutânea de nervo periférico [41]:  
 
Esta técnica envolve a inserção de agulhas percutaneamente em região de 
escalpe e cervical posterior, com agulhas similares às de acupuntura, onde uma 
corrente elétrica é aplicada pelas agulhas. Um estudo monocego e placebo-
controlado desenvolvido por Ahmed e col. [47] mostrou 50% de melhora nas escalas 
dolorosas quando comparado ao placebo. 
 
B- Estimulação de nervos periféricos: 
  
 B.1- Estimulação do nervo occipital: 
 
 Estimulação de nervo periférico para cefaleias primárias envolve aplicação de 
estímulos elétricos em ramos específicos nervosos no sistema trigêmino-cervical. 
Antes do implante definitivo, um teste com eletrodo percutâneo é sempre realizado. 
A primeira descrição do uso desta técnica ocorreu no nervo occipital maior em 1977 
[48], atualmente a estimulação é aplicada nos nervos occipitais maior, menor e 
terceiro, ramos das raízes de C2 e C3 cervicais. 
 




A primeira série de casos envolvendo o uso de estimulação do nervo occipital 
como modalidade de tratamento ocorreu em 2003 [49]. Nesta série, 88% dos 
pacientes tiveram mais de 50% de redução nas escalas de dor e frequência de 
cefaleia.  
 Outra série de casos retrospectiva, descrita em 2007 [50], mostra 8 pacientes 
tratados com estimulação do nervo occipital em um seguimento de três anos. Neste 
estudo, houve melhora de mais de 50% das escalas de dor em metade dos 
pacientes. 
 O primeiro trabalho que incluiu grupo-controle foi descrito em 2010, no estudo 
ONSTIM [51]. Neste estudo, o grupo com estimulação occipital apresentou melhora 
em 39% dos pacientes num seguimento de três meses. Outros estudos prospectivos 
de estimulação do nervo occipital, randomizados e controlados, têm sido produzidos, 
porém ainda sem resultados descritos na literatura.  
 
 B.1.2- Hemicrania contínua: 
 
 Uma série de casos de seis pacientes submetidos à estimulação do nervo 
occipital para esta síndrome dolorosa foi descrita na literatura. Quatro dos 6 
pacientes apresentaram melhora de mais de 50% nas escalas de dor [52] . 
 
 B.1.3- Cefaleia em salvas: 
 
 Dois estudos prospectivos, envolvendo 8 pacientes cada, foram publicados. 
No primeiro [53], a estimulação foi unilateral e 5 dos 8 pacientes obtiveram mais de 
50% de redução de frequência de crises. No segundo grupo, o estímulo foi bilateral 
e apenas três pacientes obtiveram este grau de melhora . 
 Uma série de casos de quatro pacientes foi descrita com uso de estimulação 
occipital bilateral para o tratamento de cefaleia em salvas [54]. Estes pacientes 
foram seguidos por um período de seis meses, e dois evoluíram com melhora de 
mais de 50% da severidade e número de crises de cefaleia. 
 






 Uma série de casos de sete pacientes submetidos à estimulação combinada 
de nervos supra-orbital e occipital foi descrita na literatura [55]. Seis dos 7 pacientes 
relataram redução das escalas de dor de 90 a 100% e 5 não necessitaram do uso de 
medicação, num tempo de seguimento de até 35 meses. 
 
B.3- Estimulação do gânglio esfeno-palatino: 
 
 A racionalidade para o uso do gânglio esfeno-palatino como provável alvo em 
potencial nas cefaleias autonômicas deriva do fato da participação deste núcleo 
como ponto gatilho para os fenômenos autonômicos observados especialmente nas 
cefaleias tipo salvas, através de suas conexões aferentes parassimpáticas. Sendo 
assim, os sintomas de lacrimejamento, salivação, hiperemia ocular e congestão 
nasal seriam o reflexo da ativação parassimpática nesta síndrome dolorosa [41].  
 O bloqueio deste gânglio com uso de anestésicos locais tem sido descrito na 
literatura para o tratamento de crises de cefaleia em salva e migrânea [56-58]. 
Sendo assim, o uso da estimulação foi o passo seguinte no uso deste alvo.  
 
 B.3.1- Uso em cefaleia em salvas:  
 
 Ibarra [59] mostrou relato de caso com completa supressão da cefaleia em 
salvas num seguimento de nove meses. Ansarinia e colaboradores [60] mostraram o 
uso da estimulação do gânglio esfeno-palatino em crises agudas de cefaleia em 
salvas com excelentes resultados a depender da localização adequada do eletrodo. 
Estes resultados motivaram um estudo controlado europeu ainda em andamento 
para implantes definitivos de estimuladores de gânglio esfeno-palatino no tratamento 
desta cefaleia. 
 
 B.3.2- Uso em migrânea: 
 
 Devido aos relatos de melhora de crises de enxaqueca com o bloqueio do 
gânglio esfeno-palatino, uma série de casos de 10 pacientes foi descrita na 
literatura, com o uso da estimulação [61]. Apenas três dos 10 pacientes 
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apresentaram redução significativa nas escalas de dor, e cinco não responderam à 
técnica. 
 
 C- Estimulação do nervo vago: 
 
O nervo vago apresenta fibras eferentes parassimpáticas e aferentes 
sensitivas, sendo utilizado para a modulação do sistema nervoso autônomo e 
classicamente utilizado para o tratamento de epilepsia generalizada. Em 2003, Hord 
e colaboradores [62] relataram presença de redução de ataques de migrânea nos 
pacientes submetidos ao tratamento para epilepsia. Mauskop [63] descreveu uma 
série de casos de 6 pacientes submetidos à estimulação do nervo vago para o 
tratamento de migrânea crônica primária com 2 pacientes apresentando significativa 
melhora na frequência de crises (redução de mais de 50% nas escalas de 
avaliação). Outra série de casos descrita em 2009 [64] mostra resposta em dois dos 
quatro pacientes implantados com estimulação de nervo vago para tratamento de 
migrânea crônica após três meses de seguimento em parâmetros similares ao 
primeiro estudo. 
 
D- Estimulação Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation) 
 
A estimulação cerebral profunda consiste na colocação de eletrodos através 
de técnicas neurocirúrgicas refinadas de estereotaxia em estruturas subcorticais 
com funções cerebrais específicas. O propósito da estimulação cerebral profunda é 
a modulação destas estruturas e o uso da estimulação cerebral profunda engloba 
hoje várias doenças neurológicas incluindo os distúrbios do movimento, epilepsia, 
doenças psiquiátricas, sendo hoje estimado que mais de 40000 pessoas já 
receberam esta terapia para o tratamento da Doença de Parkinson [42]. 
O alvo dessa modalidade para o tratamento das cefaleias trigeminais é a 
região do hipotálamo posterior, localizando-se por estereotaxia 3mm posterior e 5 
mm abaixo do ponto médio comissural e 2 mm lateral à linha média . O eletrodo é 
colocado ipsilateralmente ao lado dos sintomas da cefaleia, com exceção dos casos 
onde o sintoma é bilateral [42]. 
 




Em torno de 58 casos de estimulação cerebral profunda para o tratamento da 
cefaleia em salvas foram descritos na literatura até abril de 2010 [42]. Os primeiros 
casos foram descritos em 2003 por Franzini [65], onde a terapia foi utilizada em 5 
pacientes com cefaleia em salvas intratável clinicamente, todos os pacientes 
apresentaram-se com resolução completa das crises no período de 2 a 22 meses de 
seguimento. Em 2006, este mesmo grupo descreveu 16 pacientes tratados com 
melhora significativa em 13 pacientes (10 com controle completo das crises 
dolorosas) num seguimento de 23 meses [66]. Efeitos adversos incluíram um caso 
de hemorragia com inundação ventricular sem repercussão clínica significativa. 
Outro estudo, publicado por uma grupo Belga [67], mostrou 6 casos tratados 
de cefaleia em salva com o mesmo alvo, entretanto os resultados variaram 
dramaticamente. Num seguimento de 14 meses, 4 pacientes apresentaram melhora 
significativa das crises (dos quais três permaneceram livres de crise), um paciente 
cursou com ataques de pânico após o procedimento e um paciente apresentou 
hemorragia cerebral e evoluiu para óbito.     
Em 2007, quatro casos foram relatados pelo grupo de Neurocirurgia 
Funcional da Universidade de São Francisco, EUA [68]. Num seguimento de 12 
meses, dois pacientes apresentaram redução de mais de 50% na frequência de 
crises de cefaleia. Um paciente apresentou efeitos colaterais com a estimulação e 
não respondeu ao procedimento. 
Em 2009, um grupo francês [69] realizou um estudo duplo-cego comparando 
estimulação ativa do eletrodo versus ausência de estimulação em 11 pacientes 
submetidos a implante para tratamento da cefaleia em salvas. Durante a fase de 
eletrodo desligado não houve melhora dos sintomas. Num seguimento de 11 meses 
após a estimulação, seis pacientes evoluíram com melhora de pelo menos 50% da 
frequência e intensidade das crises de cefaleia, nas escalas de avaliação. 
 
D.2- Estimulação Cerebral profunda na Hemicrânia Paroxística: 
 
Um paciente foi submetido à estimulação cerebral profunda para tratamento 





D.3- Estimulação cerebral profunda em cefaleia tipo SUNCT: 
 
Conforme dados da literatura, dois pacientes foram tratados com uso de 
estimulação cerebral profunda hipotalâmica para tratamento de cefaleia tipo SUNCT. 
O primeiro foi relatado pelo grupo de Milão em 2005 [71], com o paciente evoluindo 
de 70 ataques diários para completo controle da dor. O segundo paciente foi descrito 
pelo grupo da Mayo Clinic -EUA [72], e evoluiu com uma melhora de 120 ataques 
/dia para 12 ataques por dia num seguimento de 12 meses. 
 
E- Procedimentos percutâneos: 
 
Devido à fisiopatologia das cefaleias trigêmino-autonômicas ser baseada nas 
relações entre o sistema trigeminal e o hipotálamo, uma série de procedimentos de 
manipulação do gânglio de gasser e do gânglio esfeno-palatino têm sido descritos 
na literatura médica para o tratamento da cefaleia em salvas, SUNCT, e da neuralgia 
trigeminal essencial. 
 
E.1- Procedimentos percutâneos na cefaleia em salvas: 
 
Dentre os procedimentos percutâneos de manipulação do gânglio de gasser 
para o tratamento da cefaleia em salvas primária crônica, podemos destacar o uso 
do glicerol, a radiofrequência do gânglio de gasser e a microcompressão/rizotomia 
pelo cateter balão de Fogarty. Todos estes procedimentos apresentam técnica de 
acesso ao gânglio de gasser similar, descrita inicialmente por Hartel [73] e 
posteriormente aperfeiçoada por Tew e Taha [74]. 
 
A punção percutânea é feita por uma agulha de 100 mm de extensão com 20 
gauge penetrando a pele a uma distância de 2,5 a 3 cm, lateralmente à comissura 
labial. O dedo do cirurgião, que fica inferiormente à asa do processo pterigoide 
lateral dentro da cavidade oral previne a penetração da agulha na mucosa oral e 
guia a ponta da agulha para a região medial do forame oval utilizando-se um guia 
radioscópico em posição antero-posterior. A agulha é então avançada com guias 
anatômicos mirando para a intersecção entre um plano coronal 3 cm anterior ao 
tragus e um plano sagital passando através do ponto medial da pupila. Em uma 
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posição radioscópica de perfil, a agulha é avançada através da intersecção entre o 
clivus e a sombra radiológica do osso petroso intracraniano, numa posição máxima 
de 5 a 10 mm acima desta intersecção, como limite de segurança. 
 
 
     Figura 2: Ilustração representativa da punção de gânglio de gasser pela 
técnica de Hartel. 
 
Inúmeros estudos descrevem o uso do glicerol no tratamento das cefaleias 
em salvas [75-78]. Pieper e colaboradores [79] descrevem o uso desta técnica em 
18 pacientes com melhora inicial em 83% dos casos. Após um seguimento médio de 
5,2 anos, 43% dos pacientes ainda mantiveram o benefício da intervenção: queda 
de mais de 50% da frequência de crises e intensidade da cefaleia. 
Com relação à radiofrequência do gânglio de gasser, existem também vários 
estudos na literatura [80-82] relatando melhora da sintomatologia com o uso dessa 
técnica percutânea. Taha e Tew [82] mostraram boa resposta em 5 de 7 pacientes 
submetidos ao procedimento para o tratamento da cefaleia em salvas num 
seguimento maior que 5 anos. Conforme dados da literatura, a efetividade média 
para esta técnica atinge cerca de 70% [83], entretanto a mesma apresenta algumas 
intercorrências não visualizadas nas outras técnicas percutâneas, como risco de 
anestesia de córnea e posterior ulceração da mesma, e o risco de anestesia 
dolorosa de face. 
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Poucas referências relatam uso da técnica de microcompressão/rizotomia do 
gânglio de gasser por cateter balão no tratamento da cefaleia em salvas. 
Constantoyannis e colaboradores [84] relatam dois casos, com melhora significativa 
em um deles (ausência de crises de dor). 
 Outra fonte de manipulação percutânea no tratamento da cefaleia em salvas 
é o gânglio esfeno-palatino. A participação desta estrutura na fisiopatogenia da 
cefaleia em salvas foi descrita anteriormente, quando da exposição dos 
procedimentos de neuromodulação. Oomen KP e col [85] descreveram melhora 
significativa das crises em 9 de 15 pacientes tratados com radiofrequência do 
gânglio esfeno-palatino. Narouze e col, em 2009 [57], mostraram benefícios em 
todos os pacientes submetidos à radiofrequência de gânglio esfeno-palatino para 
tratamento de cefaleia em salvas, selecionados pela resposta prévia ao bloqueio 
analgésico do gânglio esfeno-palatino. 
  
 
1.2.4- Imagem funcional e fisiopatologia nas cefaleias autonômicas: 
 
Os estudos de imagem funcional das cefaleias primárias de caráter trigeminal 
têm auxiliado a demostrar um melhor conhecimento da fisiopatologia destas 
síndromes dolorosas, especialmente na migrânea e na cefaleia em salvas. Os 
métodos avançados de diagnóstico funcional como o SPECT (tomografia por 
emissão de fóton único), PET (tomografia por emissão de pósitrons), e Ressonância 
Magnética Funcional compartilham conclusões anatômicas e substratos fisiológicos 
importantes no entendimento destas cefaleias [32]. 
Trabalhos demostram que o uso da Ressonância Magnética Funcional, usando 
a técnica de BOLD (blood oxygen level dependence), após uma crise aguda de 
migrânea, revela aumento de atividade no gânglio trigeminal unilateral e na medula 
cervical alta, bilateralmente [86].  
Artigos descrevem, também, que a ativação do sistema trigeminal [87] nestes 
pacientes leva à ativação do núcleo salivatório superior da ponte, o qual se origina 
das fibras parassimpáticas oriundas do gânglio esfeno-palatino, confirmando o 
envolvimento destas estruturas e vias na patologia das cefaleias autonômicas. Desta 
forma, o gânglio esfeno-palatino aparece também como um alvo potencial para a 
manipulação, no tratamento destas síndromes dolorosas. 
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A descrição da realização do PET, em 5 pacientes em crise aguda de migrânea 
[88], mostra ativação da região dorsal da ponte, giro do cíngulo anterior, giro do 
cíngulo posterior, cerebelo, tálamo , insula, córtex pré-frontal e  lobos temporais. 
Cefaleia em salvas induzida por nitroglicerina foi estudada com uso de PET em 
8 pacientes [89]. Áreas de ativação foram visualizadas em região de hipotálamo, 
tálamo, córtex do giro do cíngulo anterior, e ínsula bilateral. A atividade aumentada 
do giro do cíngulo cessou após o fim da crise neste estudo. Estudo de captação de 
cefaleia em salva espontânea também foi descrito na literatura com achados 
semelhantes [90]. 
 
1.3 Tratamento da cefaleia em pacientes com tumor hipofisário 
 
O tratamento das cefaleias em pacientes com adenomas hipofisários ainda 
permanece empírico e sintomático, baseado puramente nas características clínicas 
da cefaleia apresentada pelos pacientes. Este fato deve-se à ausência de trabalhos 
específicos nesta área, o que é esperado em virtude da heterogeneidade da 
apresentação clinica.  
O que acontece na prática clínica é o tratamento específico da lesão tumoral de 
acordo com as indicações já pré-existentes na literatura [91]. A indicação de 
tratamento dos tumores hipofisários depende de suas características secretoras e do 
volume tumoral. Sendo assim, existem as seguintes recomendações: 
 
A- Para microadenomas (tumores menores que 1 cm de diâmetro) funcionantes 
(produtores de hormônio): 
 
A.1-Prolactinomas: o uso de agonistas dopaminérgicos é a primeira opção de 
tratamento (cabergolina ou quinagolida), apresentando resultados iguais ou 
superiores à bromocriptina (outra opção de tratamento medicamentoso), com 
melhor tolerabilidade e meia-vida mais longa. Em caso de falha no tratamento 
medicamentoso o tratamento cirúrgico é indicado (cirurgia transesfenoidal 





A.2- Tumores produtores de GH (Acromegalia): A cirurgia é a primeira opção 
de tratamento. Quando ocorre recidiva bioquímica após o tratamento 
cirúrgico, o tratamento complementar é necessário, e pode ser feito com uso 
de análogos da somatostatina (octreotídeo ou lanreotídeo), agonistas 
dopaminérgicos (cabergolina) e/ou inibidores da somatomedina C 
(pegvisomanto). Em caso de falha de ambos, a radioterapia é uma terceira 
opção de tratamento [94]. 
 
 
A.3- Tumores produtores de ACTH (Doença de Cushing): A abordagem 
cirúrgica também é o tratamento de escolha. Em caso de ausência de cura 
cirúrgica, recidiva, ou em pacientes de alto risco para a cirurgia, a radioterapia 
deve ser considerada. O uso de medicações, como cabergolina e 
cetoconazol, ou mesmo a adrenalectomia, podem ser tentados em condições 
específicas [95].  
 
A.4- Tumores produtores de TSH: usualmente são mais agressivos e 
geralmente são macroadenomas ao diagnóstico. O tratamento cirúrgico é 
considerado de primeira linha e, nos casos em que não se obtém cura, os 
análogos de somatostatina e a radioterapia são as opções terapêuticas 
indicadas. Os microadenomas podem ser tratados com uso de octreotídeo 
como droga de primeira linha. Os beta-bloqueadores e medicações inibidoras 
de hormônios tireoidianos podem ser utilizados no controle do 
hipertireoidismo [96].  
 
B- Microadenomas não-funcionantes: em muitos casos, apenas seguimento 
clínico é recomendado, se não existe efeito de massa. Caso existam sintomas 
compressivos, a cirurgia hipofisária é indicada [97] 
 
C- Macroadenomas (tumores maiores de 1 cm de diâmetro) funcionantes [98] 
 
C.1-Prolactinomas: aqueles que não respondem à terapia medicamentosa 




C.2- Tumores produtores de GH, ACTH e TSH: o tratamento cirúrgico é a 
primeira opção. Em caso de falha terapêutica considera-se o uso das 
medicações descritas anteriormente. Radioterapia é terceira opção de 
tratamento. 
 
D- Macroadenomas não-funcionantes: tratamento cirúrgico é primeira opção. 
 
E- Em caso de apoplexia hipofisária: Cirurgia é primeira opção, aliada à 
reposição hormonal. 
 
 Após o tratamento da lesão, embora a cefaleia não seja o objetivo principal do 
tratamento convencional, um grande número de pacientes experimenta melhora 
neste sintoma, seja com tratamento clínico ou cirúrgico [16, 99]. 
No entanto, uma parcela mínima dos pacientes portadores de cefaleia e tumores 
hipofisários apresenta uma condição dolorosa rara e de difícil tratamento. Este 
subgrupo desenvolve um padrão de cefaleia autonômica/trigeminal refratária aos 
tratamentos clínico e cirúrgico da lesão tumoral, mesmo com o uso de analgésicos 
sintomáticos de alta potência e moduladores da dor. Em um estudo prévio relatado 
na literatura [30], e também em nossa prática clínica no Serviço de Endocrinologia 
da Universidade da Brasília (dados não publicados), estes pacientes ocasionalmente 
apresentam melhora da cefaleia com o uso de análogos da somatostatina, 
especialmente aqueles portadores de adenomas secretores de hormônio do 
crescimento.  
Infelizmente, mesmo estes pacientes que inicialmente respondem ao tratamento 
com octreotida evoluem com cefaleia rebote de forte intensidade, e necessidade de 
aumento progressivo das doses de octreotida injetável. Inclusive, há casos isolados 
de pacientes que utilizam mais de 50 injeções subcutâneas do medicamento 
diariamente para obter o alívio das crises dolorosas de padrão autonômico. Esses 
dados desencorajam o uso desta medicação como opção rotineira no tratamento 









Considerando a relevância dos sintomas compressivos na doença hipofisária, 
mais especificamente a gravidade da cefaleia intratável apresentada por um 
subgrupo restrito de pacientes nesse contexto, bem como a escassez de 
conhecimentos sobre a etiopatogênese e a consequente inexistência de opções 
terapêuticas clínicas que possam trazer uma melhor qualidade de vida para estes 
doentes, este estudo foi proposto com os seguintes objetivos: 
 
2.1- Desenvolver uma opção terapêutica alternativa no tratamento 
dos pacientes com tumores hipofisários que evoluem com 
cefaleia autonômica severa e intratável, mesmo após 
procedimento cirúrgico para tratamento do adenoma hipofisário.  
 
2.2- Correlacionar as alterações funcionais do sistema trigemino-
hipotalâmico com o padrão de cefaleia e a resposta ao 
tratamento em pacientes portadores de tumor hipofisário, 




















3.1 Pacientes e classificação da cefaleia 
 
 A seleção dos pacientes foi realizada a partir de pacientes submetidos a 
procedimento cirúrgico para exérese de tumor hipofisário. Durante o período de 
1998 a 2007, foram operados 345 pacientes consecutivos no Hospital 
Universitário de Brasília (HUB). Desta amostra de pacientes acompanhados no 
ambulatório de Endocrinologia deste hospital, foi realizada triagem clínica onde 
os pacientes que persistissem com cefaleia a despeito do procedimento cirúrgico 
e de tratamento clínico convencional fossem encaminhados ao ambulatório de 
Neurocirurgia Funcional do HUB. 
 Os pacientes encaminhados foram submetidos a protocolo específico de 
triagem que consistia de: análise semiológica da cefaleia (Anexo 1) e 
classificação do padrão de cefaleia de acordo com a Classificação da Sociedade 
Internacional de Cefaleia [37]. 
 Cerca de 20 pacientes com quadro de cefaleia persistente e de difícil controle 
foram encaminhados ao ambulatório de Neurocirurgia Funcional do HUB. Destes, 
11 apresentavam padrão semiológico compatível com cefaleia de padrão 
autonômico-trigeminal, e foram selecionados para o nosso estudo. Apenas um 
paciente dos 11 selecionados não se apresentava sob controle hormonal, e o 
estudo foi conduzido no período de 2007 a 2008. 
 A severidade da cefaleia nestes pacientes foi avaliada com o uso do escore 
HIT-6 ou Teste de Impacto da Cefaleia [100] (Anexo 2). Esta escala prática 
consiste de seis itens, selecionados a partir de um questionário maior, que 
avaliam o funcionamento social, intensidade da dor, impacto emocional, o bem 
estar, a função cognitiva e a vitalidade. De acordo com o escore de cada 
subclasse, a cefaleia é graduada em leve (< 50 pontos), moderada (50-55 
pontos), substancial (56-59 pontos) ou severa (> 60 pontos). Este instrumento de 
avaliação foi traduzido para mais de 27 idiomas, entre eles o português do Brasil, 
para o qual foi validado. Esta escala apresenta boa correlação em diferentes 




 Os pacientes foram submetidos à avaliação com o Teste de Impacto de 
Cefaleia (HIT-6) dois meses antes do protocolo de tratamento, e numa frequência 
de duas vezes/mês. Posteriormente ao protocolo, o mesmo foi repetido na 
frequência de duas vezes/mês após 3 e 6 meses de tratamento clínico e cirúrgico 
respectivamente. Para a análise nós consideramos a média dos resultados do 
HIT-6 durante o período de pré-tratamento comparada com a média do HIT-6 de 
seguimento. 
 
3.2 Tomografia Cerebral Computadorizada com Emissão de Fóton Único 
(SPECT Cerebral) 
 
 Os 11 pacientes envolvidos no estudo foram submetidos à avaliação funcional 
cerebral com uso do SPECT ictal, no período de pré-tratamento, utilizando-se o 
aparelho GE Millenium MG-Multi-geometry digital CSE dual-detector gamma 
câmera (General Eletric, Milwaukee, Wisconsin, EUA). O Radionuclídeo utilizado 
foi o 99Tecnecio, na dose de 30 mCi intravenoso, e nós utilizamos um colimador 
de alta resolução com 15% de janelamento a 140 KeV. A aquisição das imagens 
se iniciou 60 minutos depois da administração do radionuclídeo, com uma 
resolução de 64 x 64 pixels e 1.5 de zoom. 
 Os pacientes realizaram o exame na posição supina, com a cabeça fixa por 
um aparato específico de maneira que o cérebro era completamente visível na 
porção inferior do campo. Nós usamos uma órbita circular, com projeções de 
3600, e 64 frames de 30 segundos de aquisição. A reconstrução foi realizada 
pelo método interative e a correção da atenuação pelo método de Chang Order. 
 Nas imagens de SPECT, que constituem imagens tomográficas reconstruídas 
em 3 planos (coronal, sagital e transaxial) representando o fluxo sanguíneo do 
parênquima encefálico, o radionuclídeo administrado intravenosamente realiza a 
passagem pela barreira hemato-encefálica e concentra-se no cérebro de acordo 
com a perfusão de cada local. Na escala colorida padrão (GE cool) , os tons mais 
escuros correspondem ao decréscimo da perfusão e os tons mais claros 
significam aumento da perfusão. Em todos os pacientes o exame foi realizado 





3.3 Protocolo do Estudo: 
 
 O protocolo do trabalho incluiu o seguinte: tratamento 
conservador/medicamentoso com uso de diferentes medicações rotineiramente 
utilizadas no tratamento das cefaleias autonômicas/trigeminais, por um período 
de seis meses. Durante este período, os pacientes foram avaliados pelo HIT-6 
visando analisar o impacto do tratamento conservador. 
 Os pacientes que após seis meses de tratamento clínico apresentassem 
melhora de pelo menos um nível de classificação na escala HIT-6 foram 
considerados responsivos e mantidos em tratamento conservador. De nossa 
amostra inicial de 11 pacientes cerca de 5 apresentavam-se neste padrão. 
 Os pacientes que após seis meses de tratamento conservador não 
apresentassem melhora da escala de avaliação HIT-6 foram elegíveis para os 
procedimentos intervencionistas na tentativa de controle de seu quadro doloroso. 
 
3.3.1 Procedimentos Intervencionistas 
 
 O tratamento com intervenção consistiu de duas fases. Numa primeira etapa 
nós realizamos bloqueio percutâneo do gânglio trigeminal/gasser, com o intuito 
de realizar modulação do sistema trigêmino-hipotalâmico, possivelmente 
envolvido na gênese da cefaleia destes pacientes. Foi realizada uma série de 
três bloqueios consecutivos, usando uma solução de 2 ml contendo 120ug de 
clonidina (um bloqueador alfa-adrenérgico) e 1 ml de bupivacaína a 1%, através 
da técnica já consagrada de punção percutânea de Hartel, tradicionalmente 




Figura 3 Exemplo de punção percutânea do Gânglio de Gasser guiada  
            por radioscopia usando a técnica de Hartel 
 
 Dos cinco pacientes inicialmente selecionados para a técnica invasiva, dois 
responderam ao procedimento com melhora transitória da cefaleia, verificada 
também pela escala HIT-6. 
 Estes dois pacientes que apresentaram melhora transitória foram então 
submetidos à segunda etapa do procedimento de intervenção: o tratamento com 
a microcompressão da gânglio trigeminal com uso de cateter balão tipo Fogarty 
4F. 
 O procedimento de rizotomia (Figura 4) foi realizado em regime de centro 
cirúrgico com uso de fluoroscopia. O procedimento foi realizado sob sedação, 
com monitorização oximétrica e eletrocardiográfica e com uso de atropina em 





 Figura 4 Técnica de compressão do gânglio de gasser por cateter balão de Fogarty 4F 
 
No procedimento, os pacientes ficavam na posição supina (decúbito dorsal), 
com um coxim sobre os ombros permitindo cerca de 20 graus de extensão. Uma 
agulha de 14 gauge foi introduzida percutaneamente usando técnica de Hartel 
sob fluoroscopia em posições lateral e anterior. Uma vez que a agulha atingia o 
forame oval ela era posicionada e após a retirada do guia, era realizada a 
passagem do cateter de Fogarty modelo 4F 
 Uma visão radiológica lateral foi realizada durante a compressão, o ar foi 
evacuado do cateter previamente e foi realizada injeção de contraste com 0,7ml 
de 180mg% de ioexol, e uma vez que o formato do balão “tipo pera” era 
conseguida, realizava-se a manutenção da compressão durante 60 segundos. A 
forma do balão “tipo pera” indica que a ponta do mesmo está localizada no poro 
trigeminal, que é o local onde deve ser realizada a compressão do mesmo. 
 Resposta depressora foi observada em ambos os pacientes durante a 
compressão (resposta vagal). Após a compressão, o balão era desinsuflado e 
posteriormente retirado com a agulha. Curativo local onde foi realizada a punção 
foi realizado após o procedimento, e os pacientes receberam alta na manhã 
seguinte após a realização do mesmo. 
 
3.4 Aprovação pelo comitê de ética: 
 
 O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília (CEP-FM 068/2010), 
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observando as normas éticas para pesquisa científica em seres humanos, 




3.5 Análise dos resultados: 
 































As características gerais dos 11 pacientes portadores de cefaleias autonômicas 
de difícil controle englobados no estudo são mostradas na tabela 3. Quatro 
pacientes tinham adenomas produtores de hormônio do crescimento e apenas um 
deles não apresentava controle endocrinológico após o tratamento com cirurgia e 
uso de análogos de somatostatina.  
Outros quatro pacientes eram portadores de adenomas secretores de prolactina 
(prolactinomas), que foram inicialmente tratados com agonistas dopaminérgicos e 
posteriormente submetidos a tratamento cirúrgico, com exérese da lesão expansiva 
hipofisária e cura bioquímica. Um paciente com microprolactinoma foi tratado 
apenas com agonistas dopaminérgicos. Os outros dois pacientes apresentavam 
adenomas hipofisários clinicamente não-funcionantes. 
Em oito dos onze pacientes a cefaleia foi o principal sintoma relacionado ao 
diagnóstico da lesão expansiva selar. Nenhum dos pacientes apresentava histórico 
prévio de cefaleias de padrão autonômico e/ou trigeminal. 
Todos os indivíduos tiveram sua cefaleia mensurada de acordo com a 
severidade, utilizando-se a escala do Teste de Impacto de Cefaleia (HIT-6), a qual 
se encontra detalhada na tabela 4, e todos foram funcionalmente analisados através 
da realização do SPECT cerebral, realizado durante a vigência de uma crise aguda 








Todos os pacientes, com exceção do paciente de número 7, obtiveram uma 
classificação mínima de moderada na escala de avaliação do Teste de Impacto de 
Cefaleia, sendo que três pacientes apresentaram cefaleia severa, de acordo com 





O SPECT cerebral realizado na vigência de crise aguda (SPECT ictal) mostrou 
um aumento da captação nas regiões insular/peri-insular e talâmica/hipotalâmica, 
em todos os quatro pacientes que apresentaram cefaleia de padrão semelhante à do 
tipo salvas (pacientes 2, 3, 9 e 10), como mostrado na Figura 4. Os outros sete 
pacientes, subclassificados respectivamente como padrão migranoso (pacientes 1, 
4, 5 e 8), semelhantes à neuralgia trigeminal (paciente 7) e “sem classificação 
possível” (pacientes 6 e 11), não mostraram a mesma alteração verificada nos 





Todos os pacientes foram inicialmente submetidos ao tratamento 
conservador/clínico, fazendo uso de diversas medicações rotineiramente utilizadas 
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no tratamento das cefaleias autonômicas, e a severidade da cefaleia foi novamente 
avaliada pelo Teste de Impacto da Cefaleia, num período de seis meses de 
seguimento, com medidas da escala sendo realizadas numa frequência de duas 
vezes ao mês.  
Após o período inicial de tratamento clínico, três pacientes com cefaleia de 
padrão migranoso e um paciente com padrão tipo cefaleia em salvas apresentaram 
uma significativa melhora clínica e uma alteração no padrão de severidade de 
acordo com o HIT-6, mudando o seu estado de moderado para leve (tabela 5). Estes 
quatro pacientes, juntamente com o paciente portador de cefaleia de padrão similar 
à neuralgia trigeminal que experimentou um decréscimo de 6 pontos na escala do 
Teste de Impacto de Cefaleia – HIT-6, foram mantidos em tratamento conservador 
sem realização de procedimentos adicionais, uma vez que os benefícios do 
tratamento medicamentoso foram considerados evidentes e relevantes. As 
medicações usadas, dose, efeitos colaterais e doses finais de seguimento estão 








Os outros seis pacientes que não apresentaram melhora após seis meses de 
tratamento conservador foram alocados para a realização de procedimentos 
minimamente invasivos para o tratamento do seu quadro doloroso. Os mesmos 
foram submetidos inicialmente, então, ao bloqueio percutâneo do gânglio de gasser 
pela técnica de Hartel.  
Após o procedimento de bloqueio, observou-se que um paciente com cefaleia de 
padrão migranoso (paciente 1) obteve mudança na sua classificação do Teste de 
Impacto de Cefaleia de substancial para moderado, mantendo esta classificação 
após 3 e 6 meses de seguimento (tabela 7). Um paciente com cefaleia de padrão 
tipo salvas (paciente 2, o único paciente que não se apresentava sob controle 
hormonal dentro do estudo) e dois pacientes que apresentavam cefaleia de padrão 
“não classificável” (pacientes 6 e 10) não experimentaram nenhum benefício com a 
realização do procedimento, sendo esse fato mostrado em sua evolução da escala 
do Teste de Impacto de Cefaleia. Estes pacientes não responsivos não foram 
submetidos a nenhum outro procedimento minimamente invasivo. 
Os pacientes 3 e 9, portadores de cefaleia de padrão tipo salvas, mostraram uma 
resposta inicial ao bloqueio, com mudança de classificação no padrão do Teste de 
Impacto de Cefaleia de substancial para moderado, que se manteve durante 4 
meses de seguimento. Entretanto, esse efeito foi transitório e o escore retornou ao 





Com base na resposta ao uso do bloqueio do gânglio de gasser, os pacientes 3 e 
9 foram encaminhados para a realização de procedimento de rizotomia trigeminal 
por uso de cateter balão de Fogarty (Figura 6). Três meses após o procedimento, 
mudanças significativas no escore do Teste de Impacto de Cefaléia foram notadas. 
Em ambos os pacientes, a cefaleia foi subclassificada de substancial para leve 







Não foram observadas complicações associadas à realização dos procedimentos 
acima citados (bloqueio percutâneo do gânglio de gasser e microcompressão com 




































Embora a cefaleia já esteja descrita como um dos sintomas mais comuns e 
característicos das lesões expansivas da sela túrcica [22, 101], a fisiopatologia das 
cefaleias relacionadas aos tumores de hipófise ainda permanece desconhecida. A 
compressão da dura-máter perisselar e a invasão dos ramos da primeira raiz 
trigeminal (V1) parecem explicar muitos dos casos de cefaleia nesse contexto, mas 
não explicam as diversas apresentações clínicas dos pacientes. A hipótese 
bioquímica-endocrinológica, associada à ação de neurotransmissores diversos no 
sistema trigemino-hipotalâmico parece justificar a dor em um subgrupo específico de 
pacientes, os quais apresentam cefaleia autonômica de difícil controle e que 
respondem ao uso de análogos de somatostatina. A resposta ao uso destes 
análogos poderia provavelmente envolver alguma via nociceptiva trigeminal, com 
inibição de peptídeos associados à sensação dolorosa [16], entretanto um 
mecanismo definitivo e bem definido ainda não foi estabelecido. 
 A existência de diferentes modelos descritos na tentativa de desvendar a 
fisiopatologia da cefaleia em tumores hipofisários nos leva a formular uma provável 
hipótese mista, englobando assim todas as teorias já formuladas até hoje (teoria 
mecânica e teoria bioquímica-neurotransmissora). Sendo assim, a semiologia da 
cefaleia seria a responsável pela predominância de um dos referidos modelos. Desta 
maneira, pacientes que apresentam clínica de apoplexia hipofisária ou mesmo 
pacientes que apresentam semiologicamente cefaleia clássica de hipertensão 
intracraniana (dor holocraniana de caráter progressivo que piora ao acordar e 
melhora com o passar do dia, evoluindo posteriormente com sinais de hipertensão 
intracraniana: cefaléia contínua associada à náuseas, vômitos e até mesmo 
rebaixamento de nível de consciência em fases avançadas), poderiam ter a sua 
fisiopatologia explicada pela teoria mecânica, já anteriormente desenvolvida neste 
trabalho. Dessa forma, os sintomas acima são perfeitamente justificáveis pela 
compressão da sela túrcica, compressão de dura-máter perisselar e compressão de 
seio cavernoso. 
No outro espectro, pacientes com cefaleia crônica de padrão similar ao das 
cefaleias trigemino-autonômicas, de difícil tratamento, por vezes responsivas ao uso 
de análogos de somatostatina injetáveis, que constituem casos raros na literatura 
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médica, poderiam apresentar a sua fisiopatologia prontamente dissecada pela teoria 
endocrino-neurotransmissora, relacionando as alterações endocrinológicas com 
neuropeptídeos envolvidos na transmissão da dor no sistema trigêmino-
hipotalâmico. 
 Os adenomas pituitários requerem uma intervenção, isto é, remoção cirúrgica 
ou tratamento com análogos de somatostatina em adenomas secretores de 
hormônio do crescimento; cirurgia ou uso de agonistas dopaminérgicos para 
prolactinomas; e cirurgia para os casos em que ocorre compressão do quiasma 
óptico ou hipersecreção dos demais hormônios hipofisários [98, 102]. A cefaleia 
pode se resolver com o tratamento primário da lesão, embora isto não seja uma 
regra e a cefaleia por si só não seja uma indicação para o tratamento cirúrgico dos 
adenomas pituitários. 
 Após a remoção cirúrgica da lesão hipofisária, um pequeno número de 
pacientes evolui com cefaleia persistente e severa, na maioria das vezes de padrão 
autonômico-trigeminal, e que é resistente aos tratamentos clínico-medicamentosos 
disponíveis, como antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, betabloqueadores, 
bloqueadores de canais de cálcio, agonistas dopaminérgicos e corticosteroides [18, 
24, 103]. Alguns pacientes obtêm melhora com uso subcutâneo de injeções de 
análogos de somatostatina, mas a nossa experiência mostra que estes pacientes se 
tornam dependentes da medicação, com perda progressiva do efeito analgésico e 
necessidade do uso de injeções em doses cada vez maiores e mais frequentes, o 
que desencoraja o uso desta terapia no tratamento desta síndrome dolorosa.  
 Em nosso estudo, oito dos 11 pacientes com cefaleia severa e persistente 
após procedimento cirúrgico tinham a cefaleia como principal sintoma no momento 
do diagnóstico da lesão expansiva hipofisária. Todos os pacientes foram mantidos 
em tratamento medicamentoso a despeito dos procedimentos intervencionistas a 
que foram submetidos, e nosso principal objetivo foi investigar alternativas 
terapêuticas para o alívio do dor e do sofrimento nestes pacientes. 
 Este é o primeiro estudo que utiliza bloqueio percutâneo do gânglio de gasser 
e a microcompressão com cateter balão para o tratamento de cefaleias autonômico-
trigeminais em pacientes previamente submetidos a tratamento de adenomas 
hipofisários. Embora a possibilidade de efeito placebo não possa ser excluída no 
nosso estudo, nossos resultados mostram que esses procedimentos percutâneos 
intervencionistas minimamente invasivos podem ser opções promissoras para o 
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tratamento da dor nesses pacientes, adicionando novas opções ao tratamento 
medicamentoso conservador. A efetividade do bloqueio percutâneo do gânglio de 
gasser foi demostrada em um paciente com cefaleia de padrão migranoso, enquanto 
que dois pacientes com cefaleia de padrão tipo “em salva” apresentaram benefício 
transitório do procedimento. 
 Sendo assim, baseado em relatos prévios da literatura de melhora da cefaleia 
em salva primária com uso da rizotomia trigeminal [79, 104, 105], nós realizamos 
este procedimento nos dois pacientes que apresentavam padrão de cefaleia 
autonômica tipo salvas que evoluíram com efeito positivo transitório ao bloqueio 
trigeminal. Uma melhora significativa e sustentada foi observada em ambos após a 
rizotomia, sugerindo que este procedimento pode ser uma alternativa no tratamento 
de pacientes portadores de cefaleia resistentes tipo “em salva”, após tratamento 
cirúrgico de tumores de hipófise. 
Num esforço para melhor definir o padrão autonômico das cefaleias dos 
pacientes de nosso estudo, nós realizamos estudos funcionais através de SPECT 
cerebral durante o período de crise aguda de cefaleia. Em quatro dos 11 pacientes, 
um padrão característico de hipercaptação foi observado na região 
insular/periinsular e talâmica/hipotalâmica, sugerindo um possível papel de 
alterações funcionais desta região no desenvolvimento da cefaleia nestes pacientes.  
 Estudos prévios de fluxo cerebral em exames de imagem funcional em 
cefaleias trigeminais, usando o SPECT são poucos em número e os resultados são 
bastante heterogêneos [106-110]. Em estudos mais recentes, alterações de fluxo da 
região hipotalâmica foram notadas em pacientes portadores de cefaleia em salvas, 
quando comparados aos indivíduos-controle normais [111]. 
 Em nosso estudo, quatro pacientes que apresentaram alterações de fluxo 
sanguíneo verificadas pelo SPECT cerebral tinham cefaleia em salvas. Um deles foi 
tratado com sucesso apenas usando o bloqueio do gânglio trigeminal e outros dois 
foram submetidos à manipulação do gânglio de gasser com a realização da 
rizotomia trigeminal, também apresentando excelente resposta em longo prazo à 
manipulação desta região. Estes resultados sugerem uma relação entre os achados 
de alteração em região talâmica/hipotalâmica verificados no SPECT e a resposta à 
manipulação do gânglio trigeminal.  
Infelizmente, não foi possível realizar exames de SPECT cerebral nestes 
pacientes submetidos aos procedimentos após os resultados satisfatórios de nossa 
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intervenção, o que limita as conclusões sobre o uso desta forma de exame funcional 




































Uma pequena porcentagem de pacientes portadores de adenomas hipofisários 
apresenta persistência de cefaleia de forte intensidade após a realização do 
tratamento cirúrgico. Estes pacientes apresentam padrão semiológico sugestivo de 
cefaleias de padrão autonômico. O tratamento clínico destes pacientes é difícil e o 
uso de análogos de somatostatina injetáveis, embora possa ser eficaz em alguns 
casos, frequentemente leva à adição ao uso desta medicação. 
Nosso estudo demonstrou, pela primeira vez, o potencial benefício do uso de 
uma abordagem intervencionista como uma alternativa no tratamento da cefaleia 
autonômica, no contexto de tumores hipofisários: a manipulação do sistema 
trigeminal através de procedimentos percutâneos no gânglio de gasser. Os 
pacientes que melhor responderam aos procedimentos intervencionistas nesta 
pequena série foram os portadores de cefaleia autonômica de padrão em salvas. 
Parece haver uma relação direta entre a semiologia deste pacientes (cefaleia em 
salvas), as alterações de imagem funcional (hipercaptação no SPECT ictal) e a 
resposta ao procedimento intervencionista.  
Novos estudos de seguimento que incluam um número maior de pacientes, 
possibilitando analise estatística e interpretação mais ampla dos resultados, são 
necessários para que se conheça o real benefício da abordagem intervencionista, no 
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       Nome:                                                                   Idade:            Sexo: __                         
 
2. Semiologia da dor de cabeça 
 
2.1. Características da dor de cabeça: 
( ) Pulsante  ( ) Em peso  ( ) Em choque ( ) Queimação  
( ) Outro(a) ________________          
 
2.2. Localização:  
    ( ) unilateral  ( ) bilateral      
( ) frontal-parietal  ( ) temporal  ( ) occipital 
 
2.3. Intensidade: 
VAS: ____________              HIT-6: ______________ 
 
2.4. Freqüência: __________________ 
 
2.5. Fenômeno Autonômico:  
( ) hiperemia conjuntival     ( ) bloqueio nasal     ( ) lacrimejamento  
 
2.6. Outro Sintomas: 
( ) aura visual  ( ) aura sensitiva  ( ) náusea   ( ) fotofobia  ( ) fonofobia  
 
2.7. Tempo de sintoma: _________________________________________ 
 
3. Característica da Lesão: 
 
 Histologia:                                     ( ) microadenoma     ( ) macroadenoma               
 
4. Tratamento: 
 4.1. Clínico:  
      Medicações: ( ) beta-bloqueador     ( ) tricíclico     ( ) anticonvulsivante 
          ( ) bloqueador de canais de cálcio     ( ) corticosteróides     ( ) lítio   
          ( ) outros_____________________________________________   
        Medicações na crise de dor: _______________________________ 
4.2. Procedimentos cirúrgicos:       (  )   bloqueio do gânglio de Gasser 
                                                         (  )   rizotomia por balão 
  
5. Resposta 
 1 mês 3 mês 6 mês 
HIT-6    
VAS    
60 
 
Anexo 2 – Teste de Impacto da Cefaleia (HIT-6) 
 
1. INTENSIDADE DA DOR 
 
Quando você tem dores de cabeça, com que frequência a dor é severa? 
  
Nunca Raramente Algumas Vezes Frequentemente Sempre 
 
2. FUNCIONAMENTO SOCIAL  
 
Com que frequência as dores de cabeça limitam a sua habilidade de realizar 
atividades cotidianas, incluindo trabalhos domésticos, atividades laborais, 
escolares ou sociais?  
 
Nunca Raramente Algumas Vezes Frequentemente Sempre 
 
3. BEM ESTAR 
 
Quando você tem uma dor de cabeça, com que frequência você pensa que 
gostaria de se deitar? 
 




Nas últimas 4 semanas, com que frequência você se sentiu muito cansado 
para trabalhar e para suas atividades cotidianas por causa de suas dores de 
cabeça? 
 
Nunca Raramente Algumas Vezes Frequentemente Sempre 
 
5. IMPACTO EMOCIONAL 
 
Nas últimas 4 semanas, com que frequência você se sentiu no limite ou 
irritado por causa da sua dor de cabeça? 
 
Nunca Raramente Algumas Vezes Frequentemente Sempre 
 
6. FUNÇÃO COGNITIVA 
 
Nas últimas 4 semanas, com que freqüência as dores de cabeça limitaram 
sua habilidade de se concentrar no seu trabalho ou em suas atividades 
cotidianas? 
 
Nunca Raramente Algumas Vezes Frequentemente Sempre 
 
(6 pontos) + (8 pontos) + (10 pontos) + (11 pontos) + (13 pontos) 
 
CLASSIFICAÇÃO 
Pequeno (49 pontos ou menos); Substancial (56 – 59 pontos); 























































































Anexo 4- Aprovação do comitê de ética 
 
